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LA MORROLOGIA DEL SANGUE NEL PERIODO CATAMENALE 
DELLA DONNA 


Avendo nell’anno testè decorso intrapreso, nell’ Istituto 
di Patologia speciale medica dimostrativa, una serie di ricerche 
sul modo di comportarsi del sangue durante il periodo cata- 
meniale della donna, e poichè circostanze particolari mi costrin- 
gono ora pur troppo a sospendere per qualche tempo questo 
ordine di studi, stimo conveniente comunicare brevemente 
i principali risultati finora ottenuti, rinviando a più tardi la 
pubblicazione del lavoro completo, con i dati ricavati nelle 
singole osservazioni ed i relativi cenni bibliografici. 

Le ricerche da me finora eseguite riguardano la quantità 
dell’ emoglobina, il numero dei globuli rossi, il valore globu- 
lare, il peso specifico del sangue, la resistenza isotonica, la 
resistenza spettroscopica, (o resistenza dell’ ossiemoglobina 
agli agenti riducenti), i globuli rossi colorabili a fresco diffu- 
samente cop il bleu di metilene (glob. di Poggi) o con il 
bleu di toluidina (glob. di Vassale), i globuli rossi con 
granuli colorabili a fresco con il rosso neutro e quelli con 
granuli tingibili dal bleu di metilene, la cifra totale dei glo- 
buli bianchi, nonchè il numero relativo ed assoluto delle 
loro singole specie. 

Oggetto di studio furono donne regolarmente od irrego- 
larmente mestruate (sane, ammalate), e donne amenorroiche 
(gravide, ammalate, idiote, cretine). 

Il sangue veniva estratto mediante puntura asettica da 
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un dito ed esaminato con tutte le cautele necessarie per 
rendere meno sensibili le inevitabili cause d’ errore. 


Emoglobina. — Sei o sette giorni prima della comparsa 
della mestruazione si ha costantemgnte un’improvvisa dimi- 
nuzione della sostanza colorante del sangue, e ciò sia in 
condizioni normali che patologiche. 

In seguito la quantità d’emoglobina va di nuovo aumen- 
tando, non però nella stessa misura, nè con la medesima 
rapidità in ogni individuo. 

Nel maggior numero dei casi essa cresce bruscamente, 
così da riacquistare il valore primitivo già verso la fine del 
premestruo, o nei primi giorni dopochè s’è manifestata 
l'emorragia: ‘talora anzi può aversi addirittura in questo 
momento un vero e proprio stato di ipercromia relativa del 
sangue, sempre però di lievissimo grado e di carattere essen- 
zialmente passeggiero. Poi la curva dell’ emoglobina si abbassa 
una seconda volta e tocca, alla fine del periodo mestruale 
propriamente detto, un secondo minimum, che è spesso infe- 
riore al primo, per ultimo, cessato il flusso sanguigno; sale 
di nuovo, per raggiungere in capo a 5-7 giorni l’altezza 
normale. In alcune poche osservazioni riscontrai, anche durante 
questo secondo periodo di riparazione, una lieve e transitoria 
ascesa dei valori emoglobinici al disopra del limite definiti- 
vamente conservato nell’ intermestruo. ; 

Talvolta, invece, alla diminuzione caratteristica dei primi 
giorni dell’epoca premestuale fa seguito un aumento lento e 
progressivo, il quale dura senza interruzione per tutto il 
tempo in cui persiste l'emorragia, o qualche giorno ancora 
dopochè questa è cessata: solo sette, od anche nove giorni 
dopo il termine della mestruazione, quando già si sarebbe 
indotti ad escludere la possibilità di qualsiasi azione modi- 
ficatrice del sangue per parte del periodo catameniale decorso, 
la curva emoglobinica si abbassa notevolmente, toccando il 
secondo minimum. 

In altri casi infine l’ipocromia iniziale del sangue va 
ancora accentuandosi negli ultimi giorni del premestruo e nei 
primi dopo che è scomparso lo scolo sanguigno, raggiungendo 
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a questo punto il massimo grado; poi il quantitalivo emo- 
globinico cresce più o meno rapidamente, in modo da riac- 
quistare i valori normali quando ancora dura l’emorragia, 0, 
più spesso, cinque o sei giorni dopo che questa è cessata. 
Essenzialmente dunque questi casi non si differenziano dai 
precedenti, se non in quanto in essi il secondo minimum 
compare qualche giorno prima e non è separato dal minimum 
premestruale da alcuna ascesa della curva, passandosi invece 
insensibilmente dall’ uno all’altro. 

In complesso il comportamento dell’ emoglobina durante 
il periodo catameniale può riassumersi nel modo seguente: 
1.0 Diminuzione rapida nel 6° e 7° giorno prima della com- 
parsa della mestruazione; 2°. Altra diminuzione a distanza 
varia dalla prima, seguita da ritorno allo stato normale. 


Globuli rossi. — All’inizio. del premestruo, mentre il 
quantitativo emoglobinico, come abbiamo visto, improvvisa- 
mente s’abbassa, il numero dei globuli rossi si mantiene 
pressochè inalterato, o scende di poco, cosicchè le curve che 
ne segnano i rispettivi valori si distaccano bruscamente l'una 
dall’altra. Possiamo dire, per ciò che riguarda il rapporto tra 
emoglobina ed elementi colorati, che è sangue assume in 
questo istante un vero e proprio tipo clorotico. 

Solo due o tre giorni dopo, cssia nel quarto o quinto 
giorno che precede lo stabilirsi del flusso sanguigno, si 
manifesta nella curva degli eritrociti una forte discesa, mentre 
quella dell’emoglobina ricomincia a salire. Conseguenza di 
ciò si è che alla fine del premestruo, o nei primi tempi del 
periodo mestruale propriamente detto, il numero dei globuli 
rossi ed il quantitativo emoglobinico vengono a trovarsi fra 
di loroin un rapporto inverso a quello che avevano allo 
inizio: se allora il valore globulare s’era più o meno notevol- 
mente abbassato, tende adesso a riavvicinarsi alla cifra 
normale, e può non solo raggiungerla, ma anche passare al 
di sopra di essa. 

Quanto alla durata ed al grado della diminuzione nume- 
rica dei globuli rossi, esistono naturalmente differenze indi- 
viduali. Per ciò che riguarda in ispecial modo la prima, mi 
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fu facile. osservare come l’ipoglobulia persista in alcune 
donne invariata per tutto il tempo in cui dura l’ emorragia, 
od anche possa ulteriormente accentuarsi, mentre in altre 
già negli ultimi giorni del premestruo si riscontrano i segni 
di un’evidente rigenerazione. 

Si giunge così al momento in cui i dati emometrici 
discendono per la seconda volta, fino a toccare il secondo 
minimum. In questo periodo anche il numero dei globuli 
rossi diminuisce, ed anzi diminuisce spesso alquanto di più 
dell'emoglobina, dimodochè il valore globulare, che ‘andava 
nei giorni precedenti di nuovo lentamente abbassandosi, 
risale ad 1, o persino a più di 1. 

Tale momento corrisponde (come dissi già più sopra) nel 
maggior numero dei casi alla fine del periodo mestruale 
propriamente detto, od al principio del postmestruale, ma può 
alcune volte comparire prima, o non manifestarsi che diversi 
giorni dopo la cessazione del flusso sanguigno. 

In seguito il numero degli eritrociti va di nuovo aumen- 
tando, fino a raggiungere la cifra normale. Talora anzi 
osservai, durante questo periodo di riparazione, un leggero 
grado di iperglobulia transitoria. 


Valore globulare. — Già da quanto ho detto a proposito 
dell’emoglobina e degli elementi colorati del sangue appare 
quale sia il comportamento del valore globulare durante il 
periodo catameniale della donna. Riassumerò in breve. i 

Nel momento in cui la donna entra nell’epoca catameniale 
il valore globulare s' abbassa improvvisamente; in capo a due 
o tre giorni però ricomincia a salire, cosiechè alla fine del 
premestruo o nei primi tempi del mestruo riacquista il grado 
primitivo e spesso anzi lo supera. Quando in seguito si stabi- 
liscono l’ipocromia e l’ipoglobulia mestruale (o postmestruale, 
a seconda dei casi), esso si mantiene inalterato, od anche 
presenta talora un leggero aumento, in rapporto con la 
diminuzione numerica dei globuli rossi, relativamente mag- 
giore di quella dell’ emoglobina. 

È facile da ciò vedere come esista un’ essenziale differenza 
tra l’ipocromemia premestruale e l’ipocromemiav mestruale: 








questa ha è caratteri di una comune anemia, quella presenta 
invece um tipo schiettamente clorotico. 


Peso specifico del sangue. — La curva, che segna le 
oscillazioni del peso specifico del sangue, segue un decorso 
parallelo a quella dell’ emoglobina; come questa discende nei 
primi giorni del premestruo, e, dopo essersi più o meno 
rialzata nei giorni successivi, nuovamente declina quando la 
perdita sanguigna sta per finire o già è definitivamente 
cessata. 


Resistenza isotonica. — Senza entrare per ora in parti- 
colari sulla tecnica seguita in questa parte delle mie ricerche, 
avverto solo che tenni conto della resistenza media di Mosso, 
servendomi, per misurarla, del metodo suggerito da questo A. 

Detta resistenza, che pare un poco diminuita nei primi 
istanti del periodo premestruale, va rapidamente aumentando 
a cominciare dal’ momento in cui scende il numero dei globuli 
rossi. In seguito il.suo modo di comportarsi può essere vario 
a seconda dei casi, e sta in diretto rapporto con l'intensità 
e la celerità del processo di riparazione degli eritrociti e 
dell’emoglobina, che, come abbiamo visto più sopra, occupa 
una parte più o meno lunga dello spazio di tempo decorrente 
dagli ultimi giorni del periodo premestruale alla fine della 
mestruazione. 

Dopochè è cessata la perdita sanguigna, la resistenza 
media dei globuli rossi diminuisce di nuovo. Accade poi a 
questo punto di osservare con una certa frequenza un fatto 
caratteristico. In diverse delle provette che contengono 
le soluzioni di Na Cl, di titolo immediatamente inferiore a 
quello della soluzione riscontrata isotonica per la massa dei 
globuli rossi (e quindi presa come indice della resistenza 
media), si nota ancora, dopo l’aggiunta della necessaria 
quantità di sangue, l’esistenza di un leggero opacamento; il 
che indica che in esse un piccolo numero di elementi non si 
è lasciato disciogliere. Questo reperto se, come ben si com- 
prende, non è sufficiente a darci una misura esatta della 
cosidetta resistenza massima dei globuli rossi, ci mette però 
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in grado di farcene un concetto approssimativo, e ci dimostra 
più che tutto come i valori delle due resistenze massima e 
media maggiormente si distacchino in questo periodo, ten- 
dendo gli uni ad aumentare, a decrescere gli. altri. 

Sebbene io mi sia proposto, nella presente comunicazione, 
di esporre semplicemente i risultati delle mie ricerche, senza 
discuterne il significato, accennerò sin d’ora a quella che a 
me pare la spiegazione più semplice e più naturale di tale 
reperto. 

Il periodo postmestruale rappresenta essenzialmente per il 
sangue un periodo di riparazione, in cui viene a trovarsi in 
circolo, oltre ai globuli vecchi preesistenti, una notevole 
quantità di elementi neoformati, immessivi dagli organi ema- 
topoietici in sostituzione di quelli andati perduti durante il 
corso della mestruazione. Orbene, sarebbero appunto questi 
eritrociti giovani, molto resistenti e numerosi, quelli che 
determinerebbero il leggiero opacamento sopra ricordato, 
mentre il manifestarsi di un intorbidamento deciso (indice 
della resistenza media) solo in soluzioni a titolo elevato, più 
elevato che nei giorni precedenti e nello stesso intermestruo, 
significherebbe che la massa dei globuli, essendo stata sotto- 
posta a particolari azioni nocive negli ultimi tempi dell’epoca 
mestruale, è rappresentata da elementi più o meno alterati e 
deboli. 


Resistenza spettroscopica o resistenza dell'ossiemoglobina 
alle sostanze riducenti, ricavata con V esame spettroscopico. 
— Il metodo da me seguito in questa ricerca è lo stesso di 
cui già si servirono Rivarono e San Pietro, per analoghi 
studi compiuti in questa Clinica. Come sostanza riducente 
usai il solfidrato d’ammonio al 10 °/ di recente preparato: 
aggiungendolo, sempre nelle medesime proporzioni, ad una 
data soluzione di sangue in acqua distillata, stavo ad os- 
servare quanto tempo impiegavano le strie spettroscopiche 
dell’ossiemoglobina per scomparire completamente ed essere 
sostituite da quelle dell'emoglobina ridotta. 

In genere posso dire che i miei risultati riuscirono una 


riconferma di quanto sostengono i predetti AA., che cioè 
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la resistenza spettroscopica si comporta in modo inversamente 
proporzionale alla resistenza isotonica. 

In alcuni casi però riscontrai, all’inizio del premestruo, 
un fatto degno di nota. Nell’istante in cui i valori dell’ emo- 
globina s’abbassavano, mentre il numero dei globuli rossi 
era ancora normale o quasi, e la resistenza isotonica dimi- 
nuita, le strie d’ assorbimento dell’ ossiemoglobina nello spettro 
o non si rendevano addirittura visibili o erano pallidissime 
e scomparivano rapidamente, nello spazio di pochi secondi, 
in seguito all’ aggiunta della sostanza riducente. Solo negli 
ultimi giorni premestruali, quando già era disceso il numero 
dei globuli rossi ed aumentata la resistenza isotonica, le strie 
dell’ossiemoglobina si dimostravano di nuovo ben evidenti 
ed il rapporto tra le due resistenze ritornava a corrispondere 
alla regola generale più sopra enunciata. 


Globuli rossi colorabili a fresco diffusamente con il bleu 
di metilene o globuli di Poggi. — Avendo alcuni AA. 
espresso il dubbio che il numero dei globuli di Poggi 
potesse subire variazioni in rapporto cel tempo trascorso dal 
momento della presa del sangue a quello in cui si fa l'esame 
al microscopio, io ebbi cura, in un dato numero di casi, di 
ripetere il conteggio dopo 18, dopo 24 e dopo 36 ore dacchè 
il sangue si trovava nella soluzione di bleu di metilene; ma 
dovetti convincermi che, se differenze vi sono, queste non 
sono certo molto sensibili, nè comunque tali da alterare in 
alcun modo i risultati. 

Gionondimeno, affine di mantenermi nelle condizioni di 
maggior esattezza, non trascurai dì fare 1’ esame microscopico 
sempre alla medesima distanza di tempo (24 ore) dall’ istante 
in cui il sangue era stato messo a contatto con la sostanza 
colorante. 

Stando ai risultati delle mie-ricerche, il numero dei glo- 
buli di Poggi si comporterebbe, durante il periodo cata- 
meniale, in modo inverso alla resistenza isotonica. 

È con ogni probabilità la resistenza minima quella che 
sta con esso in più stretto rapporto: così almeno io sarei 
indotto a credere, avendo riscontrato che detti globuli rag- 
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giungono numericamente i massimi valori nei primi giorni 
del premestruo e durante il periodo postmestruale, quando 
appunto i dati raccolti coi diversi mezzi dell’indagine ema- 
tologica concordemente depongono per una notevole dimi- 
nuzione di essa. Però anche la resistenza media, come appare 
dai risultati delle singole osservazioni, è in relazione col 
numero dei globuli di Poggi nel senso che, quando essa 
scende, crescono nel sangue gli elementi colorabili a fresco 
con il bleu di metilene. ; 

Invece la stessa cosa non si può ripetere a proposito della 
resistenza massima, poichè durante il periodo postmestruale, 
mentre questa resistenza raggiunge i più alti gradi, i globuli 
azzurri si presentano anch’ essi accresciuti di numero, corri- 
spondentemente alla diminuzione della resistenza media, 
dimostrata dalle cifre isotoniche da me ottenute, ed alla 
diminuzione della resistenza minima che, come già ebbi 
occasione di osservare, esiste ogni probabilità in questo 
periodo. 

Conformemente alle accennate relazioni esistenti tra iso- 
tonia e globuli di Poggi, si riscontra assai spesso verso la 
fine del premestruo ed all’ inizio della mestruazione, insieme 
ad una resistenza media fortissima, superiore a quella dell’in- 
termestruo, una completa mancanza di eritrociti azzurri in 
circolo; in tutti i casi poi una notevole diminuzione, anche 
rispetto all’epoca intermestruale. 

Volendo dalla somma dei fatti osservati fin quì trarre una 
conclusione intorno allo stato del sangue negli ultimi giorni 
che precedono la comparsa dell’emorragia od al principio 
del periodo mestruale propriamente detto, potremmo dire che 
la causa deglobulizzante, che ha agito nei primi tempi del 
premestruo, ha operato una vera e propria selezione, elimi- 
nando, come è naturale, gli elementi più deboli ed alterati 
e rispettando invece quelli dotati di una maggiore resistenza. 
In conseguenza di ciò il sangue viene bensì a contenere in 
questo momento un numero minore di globuli rossi rispetto 
all’intermestruo, ma ognuno di questi globuli rappresenta 
un elemento scelto, come dimostra anche l’aumento del 
valore globulare. 
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Il modo di comportarsi dei globuli di Poggi durante 
l’epoca catameniale si può studiare bene in quei casi pato- 
logici, in cui essi si presentano molto aumentati. Nelle donne 
a crasi sanguigna normale non si riesce talora a rinvenirne 
traccia nè al tempo della mestruazione, nè all’ infuori di essa, 
o possono trovarsi in quantità talmente esigua. da rendere 
vano ogni tentativo di conteggio. Tuttavia anche in condizioni, 
fisiologiche, sebbene rari, essi esistono nella maggior parte 
dei casi nel sangue circolante e vi esistono in numero suffi- 
| ciente perchè se ne possano riconoscere le oscillazioni mestruali 
naturalmente quando si tenga conto, nell’atto dell’ esame, di 
parecchie migliaia di globuli rossi. 


Globuli rossi colorabili a fresco diffusamente con il bleu 
di toluidina o globuli di Vassale. — La tecnica seguìta fu la 
stessa, ben nota, che è comunemente in uso per la ricerca 
dei globuli di Poggi. Il sangue veniva mescolato con il liquido 
di Vassale (bleu di toluidina, soluz. fisiologica, glicerina). 
Esame microscopico dopo 12 ore. 

I risultati conseguiti in queste ricerche non furono molto 
sieuri, certo meno attendibili di quelli ottenuti con la colo- 
razione col bleu di metile; poichè se da un lato la toluidina 
colorava un numero assai maggiore di globuli (il che avrebbe 
reso più facile il riconoscerne le eventuali variazioni quanti- 
tative), si riscontravano d’altra parte in molti elementi tutte 
le più varie sfumature della tinta, per cui riusciva spesso dif- 
ficile il discernere quali degli eritrociti, che sì trovavano nel 
campo del microscopio, dovessero venire annoverati nel con- 
teggio e quali no. Accadeva anzi non di rado che nessuno 0 
pochi dei globuli rossi in esame rimanessero completamente 
seolorati, ed allora solo il diverso grado di colorazione po- 
teva permettere, fino ad un certo punto, di distinguere gli 
uni dagli altri. 

Però dal complesso delle mie osservazioni ho potuto con- 
vincermi che, in genere, il numero dei globuli diffusamente 
colorabili a fresco col bleu di toluidina sì comporta in modo 
analogo a quello dei globuli di Poggi, e come questo oscilla, 
mantenendosi in rapporto inverso con la resistenza isotonica. 
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Globuli rossi contenenti granulazioni colorabili a fresco con 
il rosso neutro. — In una piccola provetta versavo qualche 
cme. di una soluzione di rosso neutro e di cloruro di sodio, 
all’uno p. cento, in acqua distillata; vi aggiungevo una goccia 
di sangue, mescevo con delicatezza e dopo 18 ore esaminavo 
al microscopio una parte dei globuli depositatisi sul fondo. 

In base ai risultati ottenuti pervenni alle seguenti con- 
clusioni : O 

Nel periodo postmestruale e talora anche (sebbene sempre 
in minor grado) alla fine del premestruo e nei primi giorni 
in cui compare l’emorragia, si ha un aumento nel numero 
degli eritrociti contenenti granuli tingibili con il rosso neutro. 
Questi granuli sono piuttosto grossi, bene evidenti, distribuiti 
in gruppi di diversa grandezza; i globuli che li contengono 
appaiono ben conformati, ricchi in emoglobina. La disposi- 
zione degli ammassi granulari nel corpo della cellula è assai 
varia; ora assumono una forma sferica, che ricorda più o 
meno lontanamente quella di un nucleo, ora non hanno alcun 
aspetto regolare ben definibile, alle volte sono foggiati ad 
anello, situato, a seconda dei casi, al centro od alla periferia 
del globulo, oppure rappresentano nel loro complesso un ba- 
stoncino od una I, che attraversa diametralmente il corpo 
cellulare. 

M’accadde d’altra parte di osservare, specialmente allo 
inizio del periodo premestruale, una grande quantità di glo- 
buli con granuli tinti con il rosso neutro, ma fini, non già 
disposti in gruppi, bensì disseminati a distanza l’uno dal- 
l’altro nel protoplasma dell’eritrocito, il più delle volte scarsi 
e spesso anzi ridotti a due o tre od anche ad un unico pun- 
tino, rilevabile solo ad un esame attento. Questi granuli pos- 
sono trovarsi in tutte le parti del globulo, ma si mostrano 
più frequentemente alla periferia; aleuni anzi (abbastanza nu- 
merosi in certi casi) stanno addirittura all’infuori degli stromi 
cellulari, disposti però di preferenza attorno ad essi, in modo 
da circondarli talvolta a guisa di cerchio. Quanto agli eritro- 
citi che contengono tali granulazioni, se parecchi non pre- 
sentano alterazioni percepibili, altri appaiono invece più pal- 
lidi dei normali, e taluni si possono anche dire veri e proprii 
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aeromatociti, avendo l’aspetto di globuli incolori, di stromi 
privi di emoglobina e contenenti solo qualche piccolo punto 
colorato dal rosso neutro. ; 

A me pare che queste due specie di granulazioni non deb- 
bano avere la medesima origine, nè lo stesso significato. 

L'aumento dei globuli con grossi granuli-neutralroth, come 
appare da quanto ho più sopra riferito, si manifesta, durante 
il periodo catameniale, ogniqualvolta esiste un processo di 
rigenerazione degli elementi colorati del sangue. 

Al contrario la comparsa di eritrociti con granuli fini si 
osserva particolarmente nei primi giorni del premestruo, verso 
la fine della mestruazione e per breve tempo dopochè questa 
è cessata. Il loro modo di comportarsi poi non è così costante 
come per gli altri: spesso non se ne riscontra traccia durante 
tutto il tempo dei catamenii; altre volte invece si trovano 
aumentati anche all'infuori di questo, e non subiscono in 
rapporto con esso visibili modificazioni numeriche. Se ne rin- 
vengono talora quantità notevoli in casi patologici. 

In complesso si può dire che questi globuli con granuli 
fini si comportano in maniera analoga ai globuli di Poggi 
ed a quelli di Vassale; soltanto essi sono generalmente più 
numerosi (almeno per ciò che si riferisce ai primi), e non è 
raro verificarne la presenza in casi in cui eritrociti colorabili 
a fresco diffusamente con il bleu di metilene mancano affatto. 

Ma un’altra osservazione, che ebbi campo di fare mentre 
stavo occupandomi di queste ricerche, verrebbe ancora a get- 
tare maggior luce sul significato di questi globuli contenenti 
granulazioni eritrofile fine. 

Praticato l'esame microscopico, come sempre, 18 ore do-, 
pochè il sangue era stato mescolato con la soluzione di rosso 
neutro, lo ripetei in alcuni casi a varia distanza di tempo 
(24, 36, 48 ore), coll’intento di vedere se i risultati si modi- 
ficavano in rapporto con la durata del soggiorno del sangue 
nella sostanza colorante. 

Potei così osservare che, mentre la percentuale degli ele- 
menti a granuli grossi non subiva variazioni percepibili, i 
globuli a piccoli granuli andavano spesso facendosi tanto più 
numerosi, quanto più si ritardava a fare l'esame microscopico. 
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In alcuni casi in cui non ne esistevano, o quasi, dopo 18 ore, 
se ne trovò una discreta quantità ripetendo il conteggio un 
giorno più tardi. D’altra parte accadde talora di non rinve- 
nirne traccia, nonostante che si fosse all’inizio del premestruo 
e da 48-56 ore il sangue si trovasse nella provetta a contatto: 
con il liquido di colorazione. : 

In base ai fatti osservati, è globuli con granuli grossi 
vanno evidentemente considerati come forme rigenerative: essi 
rappresenterebbero elementi giovani i quali, già quando si 
trovano in circolo ed indipendentemente dalle violenze sof- 
ferte nell’atto dell’esame microscopico, contengono particolari 
granulazioni (residuo di nucleo?), che si colorano a fresco con 
il rosso neutro. 

Invece è facile riconoscere che non tutti gli eritrociti a 
granuli fini hanno il valore di elementi proprii del sangue 
circolante. 

Con ogni probabilità la presenza di dette granulazioni in 
un globulo rosso non è che l’espressione e la conseguenza di 
un maggior grado di labilità del globulo stesso. Questa labi- 
lità può essere così notevole, che l’eritrocito vada già incontro 
a degenerazione, quando ancora si trova nei vasi; e non resta 
quindi escluso che un certo numero di globuli con granuli 
eritrofili fini esista realmente in circolo. Oppure la resistenza 
del globulo può essere ridotta di tanto, che questo si conservi 
bensì inalterato fin quando rimane nell’organismo, ma cada 
in preda a degenerazione non appena ne venga estratto, o 
sottoposto ai trattamerti inerenti all'esame microscopico; ed 
abbiamo allora la formazione di globuli-neutralroth artificiali, 
la cui quantità sta evidentemente in rapporto inverso con la 
resistenza degli eritrociti ed in rapporto diretto con la gravità 
del trauma da essi sofferto (quindi con la durata del soggiorno 
del sangue nel liquido colorante). 

Noi dobbiamo dunque pensare che è globuli rossi con gra- 
nulazioni eritrofile fine siano forme degenerative. E le fre- 
quenti modificazioni di colorito e d’aspetto che essi presen- 
tano, la loro comparsa in numero talvolta grandissimo (30-50 °/o) 
nei momenti di maggiore alterazione degli elementi colorati 
del sangue (primi giorni del periodo premestruale), l’ inco- 
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stanza del loro comportamento, la disposizione dei granuli, 
sono tutti fatti che bene confermano la nostra ipotesi. 


Globuli rossi con granuli tingibili con il bleu di metilene o 
« eritrociti punteggiati » di Ehrlich. — Gli ematologi non 
sono tuttora d’accordo sul significato eziologico e diagno- 
stico di questi elementi. 

Alcuni, tra cui Askanazy, Engel, Pappenheim, Sa- 
cerdotti, Sabrazès, Léger, li considerano forme rige- 
nerative; invece Ehrlich, Lazarus, Strauss e Rohn- 
stein, Grawitz, Bibergeil ritengono che i granuli colorabili 
con il bleu di metilene siano il prodotto di una degenerazione 
basofila dello stroma globulare. Altri ancora seguono una via 
di mezzo, ammettenlo che esistano due specie diverse di gra- 
nulazioni basofile, di cui le une avrebbero origine dal nucleo 
e le altre dal protoplasma, ed anzi Bloch afferma di poterle 
differenziare servendosi della soluzione triacida di Ehrlich, 
che metterebbe in evidenza soltanto le prime. 

Ciò è negato da Sabrazès, Léger e Bibergeil. Però 
anche quest’ultimo A., che pure annette a tutti indistintamente 
gli «eritrociti punteggiati » di Ehrlich il significato di forme 
degenerative, riconosce che di granulazioni cianofile si hanno 
morfologicamente due qualità distinte. Le une sono più grosse, 
spesso riunite’ nel centro del globulo e si trovano solo in con- 
dizioni patologiche; le altre, più fine, ora sparse irregolar- 
mente nel protoplasma cellulare, ora disposte a mo’ di corona 
alla sua periferia (rarissimamente al centro), sì riscontrano 
anche nel sangue normale ed appaiono assai più numerose 
qualora si faccia uso, nell’atto dell’esame, della colorazione 
vitale (Bibergeil adoperò per questa il metodo di Rosin), 
che non quando si pratichi il conteggio, servendosi di prepa- 
rati fissati. 

Nelle mie ricerche io seguii il metodo indicato da Gra- 
witz: fissavo con alcool il sangue precedentemente disteso 
in strato sottile su di un vetrino coprioggetti, e lo immer- 
gevo in seguito per 30 secondi in bleu di metilene alcaliro di 
Lòffler; poi lavavo il preparato e lo montavo in balsamo 
del Canadà. 


La conclusione ‘a cui giunsi è che esistono realmente nel 
sangue due specie diverse di granulazioni cianofile, corrispon- 
denti morfologicamente e geneticamente alle due specie di gra- 
nulazioni eritrofile più sopra descritte. 

Si osservano infatti granuli azzurri grossi, che per numero, 
grandezza e disposizione non differiscono dai grossi granuli- 
neutralroth; ed i globuli che li contengono appaiono aumen- 
tati tutte le volte che si determina un processo di rigenera- 
zione degli elementi colorati del sangue. 

Si riscontrano d’altra parte eritrociti con granuli fini (non 
insisto sui loro caratteri, riferendomi a quanto ho già detto 
a proposito dei globuli con granuli fini eritrofili), che si mo- 
strano specialmente abbondanti nei primi giorni del preme- 
struo e verso la fine della mestruazione. Il loro numero mi 
parve per vero spesso inferiore a quello. dei corrispondenti 
globuli-neutralroth, ma ciò è evidentemente da mettersi in 

‘rapporto con la diversa tecnica seguita, essendomi io per la 
loro ricerca servito di preparati fissati, anzichè della colora- 
zione a fresco, usata per gli altri. 

Ritengo dunque che granuli colorabili con il rosso neutro e 
granuli colorabili con il bleu di metilene siano la stessa cosa, 
ed esista identità tra le due forme di globuli che li contengono. 


Per ciò che riguarda il significato delle varie qualità di 
eritrociti colorabili a fresco, in base al loro modo di com= 
portarsi durante il periodo catameniale devo conchiudere che 
i globuli di Poggi, di Vassale e quelli con granuli eri- 
tro-cianofili fini siano elementi in via di degenerazione, mentre 
gli eritrociti con granuli basofili grossi rappresenterebbero 
forme giovani, di recente immesse nel circolo sanguigno. 


Globuli bianchi. — Anche il numero totale dei globuli 
bianchi subisce variazioni in rapporto con la funzione me- 
struale. 

Il fatto più importante che si riscontra è un aumento del 
numero di questi globuli, aumento che si può ritenere in 
media di 1400-2000 elementi per mmec., ma che è talvolta 
molto maggiore. 











(05) 


In genere esso insorge rapidamente, all’ inizio del pre- 
‘mestruo; solo in qualche caso può manifestarsi più tardi 
e precedere di poco la comparsa dell’ emorragia. 

L’iperleucocitosi persiste sin verso la metà del periodo 
mestruale propriamente detto ; in seguito il numero dei glo- 
buli bianchi va diminuendo, fino a riacquistare, o quasi, i 
valori normali. Nell’ istante in cui le curve dell’ emoglobina 
e degli eritrociti segnano il secondo nvinimum (fine mestrua- 
zione o qualche giorno più tardi), quella dei leucociti s'eleva 
di nuovo e può raggiuàgere l'altezza che toccava nel pre- 
mestruo, od anche passare al di sopra di essa; poi ridi- 
scende definitivamente al livello normale. 

Nei casi patologici, in cui esisteva una iperleucocitosi nel 
sangue, non riscontrai alcun notevole cambiamento del nu- 
mero totale dei globuli bianchi, al tempo della mestruazione. 
Nei casi in cui vi era una leucopenia (tifo, clorosi), non solo - 
non compariva alcun aumento mestruale, ma si accentuava 
maggiormente la preesistente diminuzione. 

Leucociti neutrofili a nucleo polimorfo. — Il modo di 
comportarsi dei leucociti neutrofili a nucleo polimorfo non - 
si differenzia sensibilmente da quello della totalità dei glo- 
buli bianchi; ciò che del resto si può facilmente compren- 
dere, quando si pensi che essi rappresentano circa il 70°/ di 
tutti gli elementi incolori del sangue. 

Alcune volte il loro aumento compare subito, all’ inizio 
del premestruo ; altre volte invece è dapprima leggiero e si 
accentua soltanto dopo qualche giorno. È generalmente nei 
primi tempi dopo che è principiata la perdita sanguigna, che 
la percentuale dei leucociti neutrofili a nucleo polimorfo pre- 
senta i massimi valori; i valori minimi si riscontrano nel 
periodo postmestruale. 

Nei casi patologici con leucopenia anche il numero di 
questi globuli, come il numero totale dei globuli bianchi, 
diminuisce in rapporto con la mestruazione. 

Linfociti piccoli. — Nell’ istante in cui la donna entra 
nell’ epoca catameniale, i linfociti piccoli subiscono un au- 
mento più o meno notevole, il quale si accompagna all’ au- 
mento dei leucociti neutrofili a nucleo polimorfo (quando 
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questo insorge precocemente), o lo precede di qualche 
giorno. 

Anche la loro percentuale si mostra in questo momento 
accresciuta, mentre è di regola alquanto discesa quella dei 
polinucleati. 

In seguito sia il valore relativo, che il valore assoluto 
dei linfociti piccoli s’ abbassano fino a divenire inferiori a 
quelli dell’ intermestruo, e. così si mantengono per tutto il 
tempo in cui dura la mestruazione. Quando le cifre della 
emoglobina e dei globuli rossi toccano il secondo minimum, 
il numero di detti elementi cresce di nuovo, e cresce relati- 
vamente di più di quello dei leucociti neutrofili a nucleo po- 
limorfo ; cosicchè nell’ atto in cui compare l’ iperleucocitosi 
caratteristica di questo periodo, si ristabilisce il rapporto 
normale tra le due specie di globuli od anche la percentuale 
dei primi può apparire in qualche caso leggermente au- 
mentata. 

Linfociti grandi. — In complesso i linfociti grandi sem- 
brano comportarsi come i linfociti piccoli; però non parte- 
ciperebbero all’aumento da questi presentato nei primi giorni 
del premestruo. A questo punto il loro numero si conserve- 
rebbe normale ed anzi si mostrerebbe talora alquanto di- 
minuito. 

Grandi mononucleari. — Per quanto si potè stabilire, 
data la scarsità di questi elementi in circolo, pare che i 
grandi mononucleari siano più numerosi durante tutta l’epoca 
catameniale : il loro massimo aumento s’avrebbe nei giorni 
della mestruazione. 

Forme di passaggio. — Le forme di passaggio, fattesi 
abbondanti fin dall’mizio del premestruo, si conservano tali 
per tutto il tempo in cui dura la perdita sanguigna. Nel- 
l’istante in cui compare l’anemia mestruale (0 postmestruale, 
a seconda dei casi), esse subiscono una forte diminuzione ; 
in seguito, prima di riacquistare i valori normali, si mo- 
strano di nuovo transitoriamente aumentate. 

Leucociti cosinofili. — Il più delle volte il numero dei 
eucociti eosinofili scende fortemente nel 6° o 7° giorno che 
precede la comparsa della mestruazione, e più ancora si ab- 
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bassa la loro percentuale, in dipendenza del contemporaneo 
aumento delle altre forme di globuli bianchi, e particolar- 
mente dei leucociti neutrofili a nucleo polimorfo e dei lin- 
fociti piccoli. Questa ipoeosinofilia persiste per un tempo più 
o meno lungo, e può accentuarsi ancora ulteriormente, op- 
pure farsi a poco a poco meno sensibile. Essa viene seguita 
quasi sempre da una ipereosinofilia, di vario grado a se- 
conda dei casi. Assai spesso tale aumento si manifesta nel 
periodo mestruale propriamente detto, ma può anche osser- 
varsi soltanto a mestruazione finita 0, meno raramente, poco 
prima dello stabilirsi dell’ emorragia. Talora anzi sfugge ad- 
dirittura all’ esame la preesistenza di un’ipoeosinofilia, e l’e- 
poca catameniale pare iniziarsi direttamente con un forte 
aumento delle cellule eosinofile. 

In seguito la curva che segna i valori quantitativi di 
queste cellule va gradatamente declinando, fino a riacqui- 
stare l’ altezza normale dell’ intermestruo. Durante questo 
tempo (che corrisponde il più delle volte al periodo postme- 
struale, ma può anche essere prima o dopo, a seconda che 
fu più o meno precoce la comparsa dell’ipereosinofilia) si os- 
serva talora una leggiera e transitoria discesa di detta curva al 
disotto del livello che essa poi definitivamente conserva. 

È da notarsi il fatto che gli elementi eosinofili non par- 
tecipano alla reazione che abbiamo visto presentare le altre 
specie di globuli bianchi al momento dell’ ipocromia e del- 
l’ ipoglobulia mestruale. Essi si mostrano in quest’ istante 
affatto indifferenti: persistono nel moto di ascesa o di discesa 
prima iniziato, o mantengono i valori normali, quando già 
li hanno raggiunti in precedenza. 

Leucociti basofili. — Quanto ai globuli bianchi con granuli 
basofili non ho potuto conchiudere nulla di sicuro. 


* 
* * 


Dal complesso dei fatti da me osservati risulta come esi- 
stano nel periodo catameniale della donna, almeno per ciò 
che riguarda le alterazioni del sangue, due momenti di 
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particolare importanza: l’uno sei o sette giorni prima 
della comparsa della mestruazione, l’altro verso il fine di 
questa. 

Il reperto ematologico caratteristico del primo di questi 
due momenti si può riassumere così: 

Il quantitativo emoglobinico discende improvvisamente in 
modo più 0 meno notevole; il numero dei globuli rossi invece 
conserva il valore normale, o, se anche è diminuito, questa 
diminuzione non è maî proporzionale a quello della emoglo- 
bina.. IT valore globulare si mostra corrispondentemente 
abbassato , così pure il peso specifico del sangue, il cui. compor- 
tamento segue costantemente quello dell’emoglobina. La 
resistenza isotonica media appare leggermente diminuita e 
d’altra parte la resistenza dell’ossiemoglobina alle sostanze 
riducenti:. non di rado aumentata: quest’ultima però riesce 
talvolta di difficile determinazione, mostrandosi le strie spet- 
troscopiche d’assorbimento dell’ ossiemoglobina eccezional- 
mente pallide e scomparendo in pochi istanti in seguito 
all’aggiunta del solfidrato d’ammonio. 

I globuli rossi colorabili a fresco diffusamente con il bleu 
di metilene o con la toluidina sono aumentati, e sono pure 
aumentati quelli con granuli eritro-cianofili fini. AI contrario 
mancano globuli di quella specie, più sopra descritta, con 
protoplasma ben conformato e ricco d’emoglobina e con gra- 
nuli eritro-cianofili grossi, disposti in mucchi di forma varia, 
sempre endoglobulari. 

Il numero totale dei globuli bianchi può crescere (ed anzi 
raggiungere fin da questo momento i massimi valori) o con- 
servarsi ancora pressochè normale. Nel primo caso si ha 
contemporaneamente aumento dei leucociti neutrofili a nucleo 
polimorfo e dei linfociti piccoli; nel secondo caso soltanto 
di questi ultimi. Comunque la percentuale dei polinucleati è 
quasi sempre diminuita, mentre è invece più o meno note- 
volmente aumentata quella dei linfociti piccoli. Si fanno più 
abbondanti i grandi mononucleari e le forme di passaggio, 
non i linfociti grossi, che sì mostrano anzi talora anche più 
rari. Il numero dei leucociti eosinofili è il più delle volte di- 
minuito, come diminuita è la loro percentuale; altre volte 
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invece è aumentato; in nessun caso conserva i valori nor- 
mali dell’intermestruo. 

È da ciò facile a vedersi come il sangue della donna assuma 
nel 6° o 7° giorno che precede la comparsa del flusso mestruale, 
l’aspetto caratteristico di un sangue clorotico. Ora, se si pensa 
che, secondo quanto hanno assodato le più recenti indagini 
sulla funzione sessuale della donna, il fenomeno dell’ovula- 
zione si ripete periodicamente appunto sei o setle giorni 
prima di ogni mestruazione. non si può evidentemente ne- 
gare che un rapporto debba esistere tra questi due fatti. 

L’esplicarsi della principale funzione dell’ovaio indurrebbe 
dunque uno stato clorotico del sangue, osservabile periodi- 
camente all’inizio di ogni epoca catameniale anche nella 
donna completamente sana. Il che ben ei fa comprendere 
quale importanza debba avere la patologia dell'ovaio nella 
eziologia della clorosi; tanto che io oso affermare che i risul- 
tati delle mie ricerche costituiscono una conferma sperimen- 
tale della teoria ovarica della clorosi, la quale, sorta fino dai 
tempi d’Ippocrate e più tardi abbandonata, trovò di nuovo in 
questi ultimi anni convinti sostenitori. 

Verso il fine della mestruazione, o qualche giorno dopo, 
si riscontrano pure, come già osservai, alterazioni ematolo- 
giche di particolare importanza, ma assai diverse da quelle 
ora ricordate. 

I dati emometrici s' abbassano di nuovo, talvolta anzi 
più ancora che nel premestruo, ma il numero dei globuli 
rossi diminuisce in misura corrispondente, per cui il valore 
globulare si conserva inalterato od anche può mostrarsi leg- 
germente aumentato. I globuli di Poggi, di Vassale e quelli 
con granuli eritro-cianofili fini sono relativamente numerosi, 
mentre appaiono rarissimi quelli con granuli grossi. Si ri- 
stabilisce o si accentua 1’ iperleucocitosi. Delle varie specie 
di globuli bianchi sono aumentati i leucociti neutrofili a 
nucleo polimorfo, i grandi mononucleari e più di tutti i lin- 
fociti ; invece le forme di passaggio si fanno più scarse..I leu- 
cociti eosinofili non presentano alcuna alterazione numerica. 

Per cui possiamo dire che all'esame del sangue si ri- 
scontrano in questo momento.i caratteri di una comune anemia. 


20 


Come causa di tale ‘anemia mestruale (o postmestruale) 
si sarebbe naturalmente indotti a ritenere la pregressa per- 
dita sanguigna. Che però così non sia od almeno che questa 
non ne rappresenti la causa unica e nemmeno la principale, 
starebbero già a dimostrare: 1°. la mancanza di un rapporto 
costante tra la quantità di sangue perduta ed il grado del- 
l’anemia; 2°, la frequente comparsa di detta anemia parecchi 
giorni dopo che il flusso sanguigno è cessato, 0, pia rara- 
mente, quando esso è ancora in atto. 

Ma una prova più decisiva l’ottenni ricercando come si 
comportasse il sangue al tempo dei catamenii nelle donne 
gravide. ; i 

È noto che, durante la gravidanza, si sospende l’emor- 
ragia mestruale, mentre, secondo quanto fu recentemente 
dimostrato, l’ovulazione persiste: nessun altro caso dunque 
poteva meglio servirmi per riconoscere quali delle alterazioni 
ematologiche proprie del periodo catameniale dipendano dal- 
l’uno e quali dall’altro dei due processi. Orbene, in tre pa- 
zienti, tutte entrate nel 6° mese di gravidanza, nelle quali 
ripetei l’esame del sangue di sei in sei giorni, rinvenni ad 
un dato punto uno stato di clorosi, poi un diverso grado di 
miglioramento, seguito a sua volta da uno stato anemico: 
appunto gli stessi fatti riscontrati nelle donne regolarmente 
mestruate. 

Confortato dalla costanza dei risultati ottenuti nelle mie 
ricerche, io pensai di servirmi dell’esame del sangue per sta- 
bilire se, nei comuni casi di amenorrea, si abbia solo una 
sospensione dell’emorragia uterina, oppure manchi realmente 
il processo essenziale dei catamenii, l'ovulazione. 

Scelsi per questo studio 11 ammalate, tutte amenorroiche, 
colpite da affezioni diverse: nefrite parenchimatosa cronica, 
clorosi, anemia, tabe meseraica, isterismo, reumatismo arti- 
colare acuto, tifo. Ed in tutte osservai in un certo momento 
le alterazioni ematologiche caratteristiche del periodo cata- 
meniale, anche quando questo passava affatto inavvertito. 

Doveva però riuscire di particolare interesse l’estendere 
tali ricerche a quei casi, in cui la mancanza dei mestrui si 
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accompagna con un’atrofia degli organi genitali; in questi 
casi infatti, più che in ogni altro, si potrebbe pensare ad una 
completa sospensione della funzione sessuale della donna. 

Nessun soggetto si prestava meglio allo scopo, di quelli 
che ci offre la clinica psichiatrica. E noto che nelle cretine 
e nelle idiote, insieme al generale arresto di sviluppo di tutto 
il corpo e delle funzioni fisiche e psichiche, si riscontra 
spesso in vita una sospensione più o meno duratura dei me- 
strui ed al tavolo anatomico un’atrofia del sistema genitale. 
E si sa del pari che l'epilessia, insorta nei primi anni di vita, 
può in tal modo arrestare lo sviluppo fisico e psichico del- 
l’individuo, che questo, fattosi adulto, presenta uno stato di 
infantilismo e di idiozia, talora spinto agli ultimi gradi. 

Grazie al cortese consenso dei proff. Marro e Tirelli, 
del R. Manicomio di Torino, del dott. Burzio, primario nel 
Manicomio di Collegno e del dott. Audenino, assistente nella 
Clinica psichiatrica, potei riunire ed esaminare dieci dei casi 
che ci interessano: tre cretine (due amenorroiche ed una no, 
presa come soggetto di paragone), quattro idiote microcefa- 
liche (di cui una sola mestruante), tre epilettiche amenor- 
roiche, due delle quali con notevolissimo arresto di sviluppo 
ed idiote microcefaliche. 

Tenni in osservazione queste ricoverate per oltre un mese 
ed alcune anche per due mesi consecutivi, ripetendo l'esame 
del sangue ogni sette giorni. Ed anche in esse riscontrai 
costantemente in un dato istante la comparsa delle modifi- 
cazioni morfologiche del sangue, proprie dell’epoca catameniale. 

Questi risultati riuscirono tanto più inattesi in due sog- 
getti, in cui da lungo tempo sembrava estinta ogni traccia 
di vita sessuale. Si trattava nel primo caso di una epi- 
lettica-idiota-microcefalica, la quale, sebbene ventenne, aveva 
aspetto di bambina, ed in cui da oltre un anno sì erano so- 
spese le mestruazioni. L'altra paziente era una ragazza idiota 
microcefalica, di 23 anni, completamente incosciente ed afa- 
sica, in preda a viva agitazione, tanto da dovere essere te- 
nuta continuamente in letto: da 18 mesi si presentava af- 
fatto amenorroica. : ; 

In base a questi reperti io credo di poter ammettere che 
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in qualunque donna sessualmente matura, sia essa mestruata 
o no, ripetendo sistematicamente l’esame del sangue di sette 
in sette giorni, si trovano, almeno in due esami consecutivi, 
le tipiche alterazioni ematologiche più sopra descritte. Ciò 
che dimostrerebbe che l'ovulazione, una volta stabilitasi, non 
si sospende più fino all’epoca: della menopausa, nemmeno nei 
casi în cui, per una causa qualsiasi, venga a mancare per 
un Tempo più o meno lungo Vemorragia mestruale. 














| SrapiLimento TrPOGRAX 





